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Casuïsiische m ededelingen
Ehlers-Danlos-syndroom IV: variatie in fenotypen
C.H.A.M.ENGELS,  iWV.J.VAN DONGEN, G.H.J.BOERS, P.M.STEIJLEN EN B.C.J.HAMEL
Het Ehlers-Danlos-syndroom (EDS) omvat een groep 
van erfelijke bindweefselziekten. Gemeenschappelijke 
kenmerken zijn een overrekbare en kwetsbare huid. 
overstrekbare gewrichten en het gemakkelijk optreden 
van blauwe plekken. Inmiddels zijn er 10 typen onder­
scheiden. Bij sommige hiervan is het onderliggende de­
fect opgehelderd.12 Een van deze typen is het autoso- 
maal dominant overervende EDS IV, de ernstigste vorm 
vanwege zijn vaak letale complicaties. De oorzaak van 
EDS IV is een tekort aan collageen III; de functie van dit 
type collageen is handhaving van de structuur van orga­
nen die sterk van vorm veranderen. Een tekort aan col­
lageen III kan aanleiding geven tot een aantal klinische 
beelden. Aan de hand van 3 ziektegeschiedenissen laten 
wij deze variatie zien.
ZIEKTEGESCHIEDENISSEN
Patiënt A, een 20-jarige primigrávida, werd bij een amenorroe- 
duur van 38 weken in partu opgenomen en er werd een gezon­
de zoon geboren. Het perineum scheurde geheel in. De ie dag 
post partum ontstond het beeld van een hemorragische shock. 
Bij laparotomie werden een sigmoïd- en een miltruptuur ge­
vonden, waarvoor hemicolectomie en miltextirpatie werden 
uitgevoerd. Op de 24e dag post partum irad ernstig vaginaal 
bloedverlies op. Curettage volgde, waarbij een gedeelte van de 
cervix afscheurde. De 38e dag post partum manifesteerde zich 
opnieuw een hemorragische shock ten gevolge van een retro- 
mammaire bloeding. De 46e dag post partum ontstonden he- 
matomen in de buikwand en in een van de bovenbenen. Na 4 
maanden werd zij in redelijke conditie uit het ziekenhuis ont­
slagen.
Tijdens de opname was opgevallen dat zij grote ogen had, 
een dunne huid -  vooral aan de extremiteiten-, doorschijnende 
bloedvaten, hypertrofische littekens en overstrekbare kleine 
gewrichten van de handen (figuur x). De klinische diagnose 
luidde ‘EDS IV’. In de familieanamnese kwam deze ziekte niet 
voor. Er werd een huidbiopt genomen om de diagnose te be­
vestigen; er bleek sprake te zijn van een verminderde uitschei­
ding van collageen III door gekweekte fibroblasten. Patiënte 
werd 5 jaar later opgenomen vanwege een dunnedarmperfora- 
tie. Recidiverende pneumothorax en onstelpbare bloedingen 
volgden en patiënte overleed op de leeftijd van 25 jaar.
Patiënt B, een 4-jarig meisje, werd onderzocht omdat werd ver­
moed dat zij EDS had. Haar moeder had een normale zwanger­
schap en partus gehad. Bij de patiënte waren wondgenezing en
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SAMENVATTING
Bij 3 patiënten, vrouwen van 20 en 29 jaar en een meisje van 4 
jaar, werd de diagnose ‘Ehlers-Danlos-syndroom (EDS) IV* 
gesteld op basis van een tekort aan collageen III bij onder an­
dere een overrekbare huid, overstrekbare gewrichten en het 
gemakkelijk optreden van blauwe plekken. De ernst van de 
symptomen was bij de beschreven patiënten verschillend.
EDS kent 10 typen; IV is het ernstigste type vanwege de kans 
op rupturen van bloedvaten en interne organen. Een tekort aan 
collageen III wordt ook gevonden bij EDS IV zonder het klas­
sieke EDS-IV-beeld. Het lijkt raadzaam coIlageen-III-analyse 
te beperken tot patiënten bij wie het klassieke EDS IV wordt 
vermoed.
littekenvorming altijd normaal verlopen. Wel had zij snel blau­
we plekken, ín de familieanamnese kwamen verschijnselen van 
EDS niet voor.
Bij onderzoek werd een meisje gezien met ptosis van het 
r e c h t e T  ooglid en een hoog, smal palatum. Zij had een overrek­
bare huid (figuur 2) en een normale venetekening. Alle ge­
wrichten waren overstrekbaar (laxiteitsscore volgens Beighlon: 
9/9),2 ook de kleine gewrichten. De klinische diagnose was ‘een 
vorm van EDS, moge lijk type II’. Voor nadere typering werd 
een huidbiopt genomen. De uitscheiding van collageen III door 
gekweekte fibroblasten bleek verminderd; hierop werd de 
diagnose ‘EDS IV’ gesteld. In de loop van de jaren ontwikkel­
den zich bij haar een mitralisklepprolaps en een lichte aorta- en 
mitralisklepinsufficiëntie.
Patiënt C, een 29-jarige vrouw, zagen wij omdat werd vermoed 
dat zij EDS had. Zij was altijd opvallend lenig geweest. Zij ver­
zwikte vaak haar enkels; gewrichtsluxaties waren nooit opge­
treden. Blauwe plekken ontstonden snel. De wondgenezing ver­
liep ongestoord. Gedurende haar eerste zwangerschap kreeg zij 
klachten van symfysiodynie; deze bleven bestaan nadat bij haar 
een keizersnede was uitgevoerd vanwege progressieve bekken- 
pijn en ter preventie van extra mechanisch trauma bij vermoe­
den van EDS. De familieanamnese vermeldde dat haar moeder 
overbeweeglijke gewrichten had. Bij niemand in de familie was 
de diagnose 'EDS’ gesteld.
Bij onderzoek door ons, enkele jaren na de keizersnede, viel 
op dat zij bolle ogen, een smalle neus en een hoog palatum had. 
De huid was normaal elastisch en niet opvallend dun; er was 
geen versterkte venetekening. De littekens waren tamelijk 
breed. Op buik en dijen werden aanzienlijke striae gezien en de 
rechter kuit vertoonde varicosis. De wervelkolom was recht. 
De laxiteit van vingers, polsen, ellebogen en knieën was toege­
nomen (laxiteitsscore volgens Beighton 8/9). Ook had zij plat­
voeten. Bij oogheelkundig en echocardiografisch onderzoek 
werden geen afwijkingen gevonden. In eerste instantie werd 
aan EDS III gedacht. Teneinde EDS IV uit te sluiten werd een 
huidbiopt genomen. Er werd een verminderde uitscheiding van 
collageen III door gekweekte fibroblasten gevonden; hierop 
werd de diagnose ‘EDS IV’ gesteld.
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figuur  (. Üverslrekbaarheid van kleine gevvriehlen bij patiënt 
A mei Ehlers-Danlos-syndrooni IV.
B ESC ík.) ü w  I N Ci
Het klass ieke E D S  IV  wordt gekenmerkt  door over-  
strekbaarheid  van kleine gewrichten,  een minimaal 
overrekbare  of  zelfs een normaal rekbare,  dunne en ble­
ke huid met een versterkte  venetekening,  een vertraagde 
wondgenezing,  brede  en soms hypeiTrotïsche littekens 
en het g e m a k k e l i jk  optreden van blauwe plekken. V o o r ­
al de huid van handen en voeten is opval lend dun en ge­
rimpeld en ziet er ouder  uit dan past bij de leeftijd van de 
patiënt. Het  gezicht is karakteristiek;  grote,  vaak uitpui­
lende ogen,  een dunne en spitse neus, smalle lippen, in­
gevallen w angen  en aangegroeide  oorlellen.  E D S  IV  is 
gevreesd v a n w e g e  de hierbij -  meestal na de puberteit  -  
optredende complicaties ,  zoals pneumothorax  en spon ­
tane rupturen van de aorta en van andere  bloedvaten,  
van de d arm en  o f  van andere  interne organen . 13 G e m i d ­
deld overl i jdt  de helft van de patiënten voor het 40e le­
vensjaar.4 E e n  arteriële  ruptuur is de hoofdoorzaak  van 
overl i jden bij patiënten met E D S  IV.  Vrouwen met E D S  
IV hebben tijdens o f  kort na een zwangerschap een toe­
genomen kans op de g e n o em d e  -  vaak letale -  complica­
ties. D aa rn a as t  kunnen een prolaps van uterus o f  blaas 
en rupturen van per ineum, vagina, urethra en blaas op-
f i g u u r  2 . Overrekbaarheid van de huid bij patiënt B met Eh 
lers-Danlos-syndroom  IV en relatief milde symptomen.
treden. Prematuriteit treedt vaak op door eervieale in­
sufficiënt ie en door het vroegtijdig breken van de  v l ie­
zen, E r  is een maternale sterfte van 2 5 %  gerapporteerd^  
anderen noemen dit echter een overschatting van het n~ 
si co.6
E D S  I V  wordt veroorzaakt door een collageen™III-te- 
kort. Dit collageen zit voornameli jk in weefsels  die cen 
zekere elasticiteit moeten vertonen, b i jvoorbeeld  in de 
huid, in bloedvaten en in interne organen zoals de d a r ­
men en de longen. Hierin vinden dan ook de com pl ica­
ties bij E D S  IV  plaats.1 2 De diagnose wordt in eerste in­
stantie getoetst door middel van co l lageenonderzoek  op 
eiwit niveau in gekweekte  fibroblasten, verkregen uit een 
huidbiopt: daarna kan -  bij sterk verm oeden van E D S  
IV, terwijl het eiwitprofiei normaal o f  niet duideli jk a f ­
wijkend is. en bij prenatale diagnostiek -  naar  een muta­
tie in het co l lageen-1LI-gen worden gezocht. Dit gen,  g e ­
naamd COLjAf ,  ligt op de lange arm van c h ro m o so o m  2 
en er zijn inmiddels tientallen verschillende mutaties 
aangetoond.7 Een collageen-III-tekort  is even een s  a a n ­
getoond bij patiënten zonder het klassieke E D S  I V ,  
maar met verschijnselen van E D S  I o f  E D S  l i l . 710 W erd  
voorheen een collageen-III-tekort in verband gebracht  
met het klassieke E D S - I  V-beeld met ernstige, vaak  leta­
le, complicaties,  duidelijk is nu dat er een fenotypisch 
spectrum bestaat. E en  aangetoond col lageen-II I-tekort  
voorspelt de ernst van de aandoening dus niet.
Dit fenoLypisch spectrum wordt ook gedem onstreerd  
door de beschrijvingen van de 3 patiënten. D e  z iek tege­
schiedenis van patiënt A  is typisch voor een klass iek 
E D S  IV. Het klinisch beeld van patiënt R deed m eer  
denken aan E D S  H (mitis-type). Bij patiënt C werd g e ­
dacht aan E D S  III (het hypermobiele type).
E r  bestaat geen therapie voor E D S  IV. T o c h  is het be- 
angrijk vooral  het klassieke E D S  IV aan te tonen o f  uit 
te sluiten, daar  het aanzienlijke genetische en prognost i­
sche consequenties heeft. Uitvoerige (genetische) coun­
seling is dan ook geïndiceerd. Ieder kind van een ouder  
met E D S  IV  heeft een kans van 5 0 %  op deze a a n d o e ­
ning. Met collageen- en (of) D N A -a n a ly se  van c h o n o n -  
v lok ken is het moge lijk na te gaan o f  de foetus aangetast  
is o f  niet.11 Vrouwen met een klassiek E D S  IV zou den  
hun persoonli jke risico's zorgvuldig dienen te o v e rw e g e n  
alvorens te besluiten tot cen zwangerschap,  Ln geval  van 
zwangerschap zijn profylactische maatregelen ge ïndi­
ceerd, zoals het vermijden van een forcepsextractie,  het 
zorgvuldiger  sluiten van huid en andere weefse l lagen  en 
het verwijderen van hechtingen na langere tijd dan g e ­
bruikeli jk is.12 Mede op grond van de ervaringen niet  
deze 3 patiënten en met anderen bij wie cle fenotypen 
uiteenliepen,  lijkt het ons raadzaam het on d erzoek  naar  
col lageen-III-tekort  voorlopig alleen uit te voeren indien 
men vanw ege  bepaalde verschijnselen en (of) v a n w e g e  
de familiegeschiedenis het klassieke E D S  I V  verm oedt ,  
totdat er meer  duideli jkheid bestaat over de genotype-  
fen o type correlatie en vooral over de prognostische b ete ­
kenis van een collageen-III-tekort.
Met dank aan dr.G.Pals, moleculair geneticus, voor het verrich 
ten van de collageenanalysen.
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ABSTKACT
The Ehlers-Danlos IV syndrome: variety in phenotypes. -  In 
three female patients, 20. 4 and 29 years of age. Ehlers-Danlos 
syndrome (EDS) IV was diagnosed on the basis of a deficiency 
of collagen III with among other things a hvperexlensible skin 
and joints and easy bruising. Severity of symptoms varies con­
siderably per patient.
EDS comprises 10 types. Type IV is the most severe type be­
cause of its often lethal complications like arterial rupture. 
Deficiency of collagen III is also seen in EDS patients without 
the classical severe EDS IV phenotype. It is suggested to re­
strict collagen III analysis to patients who arc suspected of 
having classical EDS IV.
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Aanvaard op 31 oktober 1996
Idiopathische CD4+-T-lymfocytopenie
M.J.T.VAN DE VEN, J .W.M.LENDERS,  A.A.F.BAAS, A.C.J.M.HOLDR1NET EN J.W.M.VAN DER M E E R
In 1989 werd door een aantal onderzoekers gewezen op 
een ziektebeeld dat gekenmerkt werd door opportunisti­
sche infecties met daarbij negatieve serologische uitsla­
gen voor het humane immunodeficiënlievirus (HIV); 
net als bij HIV-infectie was er wel een ernstig vermin­
derd aantal CD4+-T-lymfocyten. In 1992 werd dit ziekte­
beeld door de Centers for Disease Control and Preven­
tion 'idiopathische CD4+-T-lymfocytopenie, genoemd. 
Er moet hierbij een tekort zijn aan CD4+-T-lymfocyten 
(< 300/mm3 of <  20% van het totale aantal T-lymfocy- 
ten, meerdere malen gemeten), de serologische uitslagen 
moeten negatief zijn voor HIV en de patiënt mag niet 
bekend zijn wegens een andere oorzaak van immunode- 
ficiëntie of met immunosuppressieve middelen worden 
behandeld.1
Wij beschrijven hier 3 patiënten met deze zeldzame 
aandoening.
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SAMENVATTING
Bij 3 patiënten, 2 mannen van 27 en 33 jaar en 1 vrouw van 
31 jaar, werden verschillende opportunistische infecties vastge­
steld zonder dat HIV-infectie aanwezig was. Patiënt A overleed 
na het doormaken van Candida-stomatitis, extrapulmonale 
Mycobacterium rtW/zm-infectie, cytalomegalovirusinfectie en 
Aspergillits-pneumonie; patiënt B herstelde van een gedissemi­
neerde M. kansasii-infectic; patiënt C had klachten van verru- 
cae planae. Zij hadden CD4+-T~lymfocytopenie, een tekort aan 
T-helpercellen. Idiopathische CD4+-T-lymfocytopcnie is een 
heterogeen ziektebeeld met normale serumconcentraties van 
immunoglobultnen. De behandeling bestaat uit het bestrijden 
en voorkomen van infecties.
ZIEKTEGESCHIEDENISSEN 
Patiënt A, een 27-jarige houtbewerker, werd in 1987 opgeno­
men wegens longafwijkingen met koorts, leukopenie en lever- 
functiestoornissen. Zijn voorgeschiedenis vermeldde dat hij 
sinds 1977 idiopathisch lymfoedeem van het linker onderbeen 
had en sinds 1984 recidiverende erysipelas. Volgens de anam­
nese was bij hem sinds een halfjaar sprake van algemene malai­
se en was hij 10 kg afgevallen. Hij had al enige maanden last van 
koorts en nachtzweten. Sinds 1 week had hij een prikkelhoest. 
Hij ontkende homoseksuele contacten te hebben.
Bij onderzoek werd een cachectische jongeman gezien die 
niet erg ziek leek. Hij had een lichaamstemperatuur van 38,5°C,
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